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В настоящее время, благодаря быстрому раз-
витию науки, учеными разных стран активно про-
водятся исследования в области профилактики 
и лечения лейкозов человека и животных, уделя-
ется большое внимание изучению органов иммун-
ной системы при различных экспериментальных 
патологических состояниях [1–3]. Изучен меха-
низм вирусного лейкозогенеза [4–6]. Исследованы 
отличия спектров поверхностных антигенов 
стволовых клеток эритролейкоза от нормальных 
стволовых клеток крови [7]. Разрабатываются им-
муноферментная и молекулярно-биологическая 
диагностика [8–10]. С 70-х годов прошлого века 
рассматриваются возможности применения вак-
цинации, нативного интерферона и других пре-
паратов для профилактики и лечения лейкозов 
[11–20]. Известно, что интерфероны защищают 
клетки от вирусной инфекции, подавляя внутри-
клеточную репликацию ДНК- и РНК-содержащих 
вирусов. Группой украинских ученых разработан 
препарат субалин (группа пробиотиков). Доказана 
его высокая активность в отношении многих па-
тогенных вирусов [21–29].
Актуальность и научная новизна нашей рабо-
ты обусловлена тем, что в доступной нам научной 
литературе не обнаружено сведений по динамике 
морфологических изменений лимфоидных орга-
нов экспериментальных животных, инфициро-
ванных вирусом лейкоза Раушера (после анти-
генной стимуляции), при воздействии препаратом 
субалин.
Ранее в своих публикациях мы показывали 
динамику различий гематологических показате-
лей, изменений структуры и цитоархитектоники 
подвздошного лимфатического узла мышей, ин-
фицированных ВЛР [30].
Целью настоящей работы было изучение 
гематологических изменений у мышей воспри-
имчивой линии (BALB/c), а также морфофунк-
циональных изменений подвздошного лимфати-
ческого узла при применении препарата субалин 
в гиперпластическом и в терминальном периоде 
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заболевания при длительном течении экспери-
ментального вирусного лейкоза Раушера.
ОБЪЕКТЫ И МЕТОДЫ  
ИССЛЕДОВАНИЙ
В эксперименте использовали самок мышей 
BALB/c в возрасте 2,5–3 месяца массой 18–22 г. 
Животных разделили на группы: группа антиген 
(АГ), группа субалин (Суб), группа антиген + суба-
лин (АГ + Суб) и группа контроля (ЗД). Животным 
экспериментальных групп введение соответству-
ющего биоматериала выполнялось одновременно, 
путем внутрибрюшинной инъекции.
В группе антиген (АГ) животных заражали 
вирусом лейкоза Раушера. Для эксперименталь-
ного воспроизведения инфекции вируса Раушера 
брали селезенку массой 200 мг, суспендировали 
с 200 мкл физиологического раствора, центрифу-
гировали при 1000 об/5 мин, собирали надосадок, 
доводили до начального объема 200 мкл и разво-
дили в 100 мл физиологического раствора. Для за-
ражения 1 животного брали 0,1 мл надосадочной 
жидкости (1/1000 часть селезенки).
В группе субалин (Суб) каждому животному 
вводили препарат субалин в количестве 1,5 дозы 
(доза отработана в предварительных опытах).
В группе антиген + субалин (АГ + Суб), кроме 
АГ в указанной дозировке (1/1000 часть селезен-
ки), каждому животному вводили препарат суба-
лин в количестве 1,5 дозы.
Контролем служила группа здоровых живот-
ных (ЗД), которым вводили физиологический рас-
твор в объеме 0,5 мл.
В большинстве исследований, описанных 
в литературе, зараженные мыши погибали спустя 
4–6 недель после инфекции, обычно из-за раз-
рыва чрезвычайно увеличенной селезенки [6, 31, 
32]. В нашем эксперименте мыши, зараженные 
вирусом Раушера, гибли постепенно в течение 
11 месяцев наблюдения, начиная с 25-го дня по-
сле заражения. Материал для исследования (под-
вздошные лимфатические узлы) забирали у каж-
дого погибшего животного через 2 и 11 месяцев 
от начала эксперимента и проводили контрольные 
исследования крови 1 раз в месяц. Фиксацию ма-
териала выполняли 10 %-м раствором формалина.
Приготовление срезов лимфатических узлов 
проводили традиционным способом подготов-
ки материала для получения гистологического 
препарата; окраску – гематоксилином-эозином 
по Майеру и азур-эозином по Нохт-Максимову 
[33, 34]; морфометрию – методом точечного счё-
та с помощью стандартной сетки (256 точек), 
вмонтированной в окуляр микроскопа МБС-10. 
Используя принципы стереометрии и метод на-
ложения точечных морфометрических сеток [35], 
определяли объемную плотность структур лим-
фатического узла, площади коркового и мозгово-
го вещества и площади их отдельных структур. 
Соотношение удельной площади коркового ве-
щества к удельной площади мозгового (корково-
мозговой индекс) рассчитывали для лимфатиче-
ских узлов в каждой экспериментальной группе. 
По нему ориентировались при определении типа 
лимфоузла [36]. Выделение структурных ком-
понентов и дифференцировку клеточных форм 
в лимфатических узлах производили с учетом 
Международной гистологической номенклатуры 
[36]. Клетки лимфоидных органов распознавали, 
используя имеющиеся рекомендации [37, 38].
РЕЗУЛЬТАТЫ  
ИССЛЕДОВАНИЙ
Наблюдение за мышами проводили в тече-
ние 11 месяцев. Животные, зараженные вирусом, 
гибли постепенно в течение всего периода на-
блюдения, начиная с 25-го дня после заражения 
(рисунок). Причем 25 % животных погибло в те-
чение первых 3 месяцев, с 3-го по 7-й месяцы по-
гибло всего 10 % животных; с 7-го по 10-й месяц 
наблюдения летальность ежемесячно составляла 
5–15 %; с 10-го по 11-й месяц погибло 35 % жи-
вотных. Таким образом, к 11-му месяцу наблюде-
ния все опытные животные (АГ) погибли.
В группе субалин за первые 3 месяца наблю-
дения погибло 35 % животных. Оставшиеся 65 % 
животных группы оставались стабильны на про-
тяжении следующих 8 месяцев. В группе АГ + су-
балин за первые 3 месяца наблюдения погибло 
65 % животных, причем большая часть в период 
от 1 до 1,5 месяцев (40 %). В последующем каж-
дый месяц гибло примерно по 10 % животных, 
и к 8-му месяцу наблюдения погибли все живот-
ные группы.
От опытных и контрольных животных осу-
ществляли контрольный забор крови 1 раз в ме-
сяц. Динамика изменений гематологических по-
казателей отражена в табл. 1. После инфицирова-
ния вирусом Раушера мы наблюдали достоверное 
уменьшение количества эритроцитов в группе АГ 
по сравнению с контрольной группой (ЗД) через 































Динамика летальности мышей опытных групп
в 2,49 раза. Кроме того, в терминальную стадию 
(11 месяцев) у животных группы АГ по сравне-
нию с показателями в 2 месяца после заражения 
обнаружено достоверное уменьшение количества 
эритроцитов в 1,45 раза.
Количество эритроцитов в группе субалин 
не имело достоверных отличий от контрольных 
значений.
В группе АГ + субалин наблюдалось до-
стоверное уменьшение количества эритроцитов 
(в 1,5 раза) по сравнению с контролем как в ги-
перпластическом, так и в терминальном периоде. 
В то же время в терминальном периоде болезни 
количество эритроцитов в группе АГ + субалин 






2 мес 8–11 мес 2 мес 8–11 мес
АГ 5,39 х 106 ± 0,43٭ 3,73 х 106 ± 0,15٭٭∆ 4,19 х 10³ ± 0,68٭ 5,12 х 10³ ± 0,74
Субалин 10,26 х 106 ± 0,94 9,5 х 106 ± 0,23 8,82 х 10³ ± 1,29 10,51 х 10³ ± 1,32
АГ + субалин 6,56  х 106 ± 1,17٭ 6,09 х 106 ± 0,76٭٭∆∆●● 5,21 х 10³ ± 0,68 8,18 х 10³ ± 1,99
ЗД (контроль) 10,03 х 106 ± 0,4 9,29 х 106 ± 0,35 8,17 х 10³ ± 1,2 7,78 х 10³ ± 0,94
Примечание. Здесь и далее: ٭разница достоверна (при Р ≤ 0,05) в сравнении с данными контрольной группы 
через 2 месяца наблюдения; ٭٭разница достоверна (при Р ≤ 0,05) в сравнении с данными контрольной группы че-
рез 8–11 месяцев наблюдения; ∆ разница достоверна (при Р ≤ 0,05) в сравнении с данными опытной группы (АГ) 
через 2 месяца наблюдения; ∆∆ разница достоверна (при Р ≤ 0,05) в сравнении с данными опытной группы (АГ) 
через 8–11 месяцев наблюдения; ●● разница достоверна (при Р ≤ 0,05) в сравнении с данными опытной группы 
(субалин) через 8 месяцев наблюдения.
Количество лейкоцитов в группе АГ через 2 ме-
сяца уменьшилось в 1,95 раза по сравнению с кон-
тролем. Через 11 месяцев количество лейкоцитов 
в группе АГ увеличилось, и разница с контроль-
ными значениями перестала быть достоверной. 
Изменения количества лейкоцитов в группе субалин 
и АГ + субалин не имели достоверных отличий.
В лейкограмме животных группы АГ через 
2 месяца появились юные клетки, что свидетель-
ствует об интенсивном пролиферативном про-
цессе в организме мышей (табл. 2). Количество 
нейтрофилов увеличилось в 2 раза по сравнению 
с контролем, при этом отмечался дегенеративный 
сдвиг влево (индекс сдвига 0,3), а количество лим-
фоцитов уменьшилось в 2,2 раза по сравнению 
с контрольными значениями. Через 11 месяцев 
количество юных клеток уменьшилось до 0,78 %. 
Отмечалась нейтропения, дегенеративный сдвиг 
увеличился до 1,3, при этом мы наблюдали лим-
фоцитопению, моноцитоз и эозинофилию.
В группе субалин через 2 месяца наблюдалось 
увеличение количества моноцитов по сравнению 
с контролем в 1,7 раза. Другие показатели лейко-
граммы оставались близки к контрольным значе-
ниям на протяжении всего периода наблюдения.
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В группе АГ + субалин через 2 месяца отме-
чалось достоверное увеличение количества эози-
нофилов до 1,00 ± 0,01, что в 2,3 раза больше кон-
трольных значений; в 3 раза больше по сравнению 
с группой АГ и в 1,6 раз больше по сравнению 
с группой субалин. В терминальной стадии их 
количество приблизилось к контрольным значе-
ниям. Юные клетки появились в группе АГ + су-
балин, как и в группе АГ, на 2-м месяце наблюде-
ния. К 8-му месяцу эксперимента их количество 
возросло в 2,1 раза. Количество палочкоядерных 
нейтрофилов также было увеличено по сравнению 
с контролем в 15,2 раза на 2-м месяце наблюдения 
и в 18,5 раза в терминальной стадии (по сравнению 
с группой АГ количество палочкоядерных нейтро-
филов оставалось сниженным в 2,9 и в 2,1 раза 
в ранний и поздний период соответственно).
Количество сегментоядерных нейтрофилов 
было достоверно снижено по отношению к кон-
трольной группе в среднем в 3,3 раза. При срав-
нении с группой АГ в гиперпластическом пери-
оде отмечалось уменьшение количества сегмен-
тоядерных нейтрофилов в 5 раз. Их количество 
оставалось примерно одинаковым на протяжении 
всего периода исследования. Кроме того, наблю-






АГ Суб АГ+Суб ЗД (контроль) 
2 мес 8–11 мес 2 мес 8–11 мес 2 мес 8 мес 2 мес 8–11 мес
Базофилы 0,11 ± 0,11 0,11 ± 0,11 - - 0,11 ± 0,11 0,11 ± 0,11 - -
Эозинофилы 0,33 ± 0,17 15,0 ± 0,5٭٭ 0,62 ± 0,09 0,73 ± 0,15 1,0 ± 0,01٭∆● 0,52 ± 0,19∆∆ 0,44 ± 0,24 0,44 ± 0,29
Нейтрофилы
юные 1,22 ± 0,23٭ 0,78 ± 0,52٭٭ - - 1,50 ± 0,14 3,14 ± 0,05∆∆ - -
палочко-
ядерные 14,67 ± 0,42٭ 16,93 ± 1,21٭٭∆ 0,54 ± 0,09 0,30 ± 0,09 5,02 ± 1,0∆٭● 8,15 ± 2,04٭٭∆∆●● 0,33 ± 0,18 0,44 ± 0,24
сегменто-
ядерные 54,0 ± 2,99٭ 14,11 ± 1,87∆٭٭ 32,14 ± 2,40 37,90 ± 3,0 11,03 ± 2,25٭∆● 12,08 ± 2,08٭٭●● 35,89 ± 3,22 39,0 ± 2,27
Лимфоциты 28,78 ± 2,90٭ 39,78 ± 2,04٭٭ 65,14 ± 2,96 60,03 ± 3,12 76,2 ± 2,44٭∆● 72,55 ± 2,95٭٭∆∆●● 62,67 ± 3,38 59,11 ± 2,16
Моноциты 0,89 ± 0,26 13,29 ± 0,71٭٭∆ 1,55 ± 0,13٭ 0,95 ± 0,09 5,14 ± 0,22٭∆● 2,72 ± 0,43٭٭∆∆●● 0,67 ± 0,24 1,0 ± 0,17
Через 2 месяца после начала эксперимента 
мы наблюдали следующие морфологические из-
менения подвздошного лимфатического узла.
У животных группы АГ площадь коркового 
и мозгового вещества практически не отличается 
от таковой у контрольных животных и составляет 
33,3 и 64,5 % соответственно. В структуре корко-
вого вещества уменьшалась площадь первичных 
и вторичных лимфоидных узелков по сравнению 
с контролем на 0,68 и на 4,27 % соответственно. 
Уменьшение размеров вторичных лимфоидных 
узелков происходило за счет уменьшения как гер-
минативных центров (в 3,5 раза), так и мантий-
ной зоны (в 3 раза), а площадь паракортикальной 
зоны, наоборот, увеличивалась на 5,59 %.
При исследовании клеточного состава лим-
фатических узлов группы АГ мы наблюдали, что 
в герминативных центрах в ранний период проис-
ходит увеличение митотически делящихся клеток 
и бластных форм в 2,7 раза по сравнению с кон-
тролем, нейтрофилов – в 3,2 раза. В мозговых 
тяжах количество митозов возросло в 3 раза по 
сравнению с контролем, количество плазмобла-
стов и нейтрофилов – в 1,5 раза. В мозговых си-
нусах отмечалось увеличение зрелых и незрелых 
плазмоцитов, уменьшение малых лимфоцитов 
и нейтрофилов по сравнению с контролем.
В группе субалин морфологические изме-
нения подвздошного лимфатического узла через 
2 месяца после введения препарата показывали 
усиление транспортной функции (увеличение 
краевого синуса в 2 раза), незначительную «ком-
пактизацию» – увеличение коркового вещества на 
6,58 % при сохранении фрагментированного типа 
строения данного лимфатического узла (корково-
мозговой индекс 0,7), увеличение паракортикаль-
ной зоны (на 7,56 % по сравнению с контролем). 
Основные изменения клеточного состава лимфо-
узла группы субалин в гиперпластическом перио-
де выражались в увеличении в 2 раза митотически 
делящихся клеток в мозговых тяжах и в увеличе-
нии клеток плазматического ряда в мозговых си-
нусах (по сравнению с контролем).
В группе АГ + субалин через 2 месяца после 
начала эксперимента значимые изменения проис-
ходят в В-зоне лимфатического узла: уменьшает-
ся площадь герминативных центров и мозговых 
тяжей (в 2,4 раза и на 4,5 % соответственно по 
сравнению с контролем). В то же время в гермина-
тивных центрах возросло количество лимфобла-
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стов и митозов (более чем в 2 раза при сравнении 
с контрольными животными), а в мозговых сину-
сах более чем в 2 раза по сравнению с контролем 
увеличилось количество незрелых плазмоцитов. 
При этом необходимо отметить, что большинство 
показателей близки к контрольным значениям, 
что, по-видимому, означает некоторую стабилиза-
цию лимфоидной системы организма животных, 
инфицированных вирусом лейкоза Раушера, при 
применении препарата субалин.
В терминальном периоде в группе АГ отмеча-
лось уменьшение относительной площади корко-
вого вещества в 2,1 раза при увеличении мозгово-
го на 27,2 % по отношению к контрольной группе. 
В структуре коркового вещества уменьшалась 
площадь первичных узелков в 5,6 раза и вторич-
ных узелков в 7,4 раза (по сравнению с контро-
лем), а по сравнению с АГ в 2 месяца в 2,8 и 3,7 
раза соответственно.
Также обнаружено, что в терминальном пе-
риоде в группе АГ (11 месяцев) увеличилась пло-
щадь мозговых тяжей по сравнению с контролем 
на 16,9 и на 5,57 % по сравнению с АГ в 2 месяца. 
Наблюдалось увеличение мозговых синусов на 
10,3 % по сравнению с контролем и на 5,46 % по 
сравнению с АГ в 2 месяца. В клеточном составе 
отмечалось увеличение количества макрофагов, 
нейтрофилов и бластных клеток во всех зонах 
лимфоузла по сравнению с контролем.
После введения субалина мы наблюдали через 
11 месяцев уменьшение коркового вещества, пер-
вичных и вторичных лимфоидных узелков, корко-
вого плато и паракортикальной зоны, увеличение 
мозгового вещества, капсулы и краевого синуса по 
сравнению с контролем. В клеточном составе моз-
говой зоны лимфатического узла через 11 месяцев 
в группе субалин наблюдалось увеличение зрелых 
и незрелых плазмоцитов и зрелых плазмобластов 
по сравнению с контрольными животными.
Спустя 8 месяцев после введения антигена 
совместно с субалином мы наблюдали уменьше-
ние коркового вещества, коркового плато, пара-
кортикальной зоны, а также увеличение мозговых 
синусов и мозговых тяжей. Среди пролиферирую-
щих клеточных элементов выделялись лимфобла-
сты герминативного центра и паракортикальной 
зоны, незрелые и зрелые плазмоциты мозговой 
зоны, а также возрастало количество митотиче-
ски делящихся клеток. Увеличение лимфобластов 
и митозов говорит об активном иммунном ответе 
на введение антигена. Увеличение количества зре-
лых антителообразующих клеток отражает напря-
женность иммунного ответа.
ВЫВОДЫ
1. Инфицирование вирусом лейкоза Раушера 
мышей BALB/c вызвало 100 %-ю смертность 
животных, бо́льшая часть мышей погибла на 
последнем, 11-м месяце наблюдения (35 % 
группы). Введение животным препарата суба-
лин привело к гибели 35 % животных, причем 
смерть происходила в 1–3-й месяцы наблюде-
ния. Одновременное введение вируса лейкоза 
Раушера и субалина привело к 100 %-й ле-
тальности, при этом бо́льшая часть животных 
из этой группы погибла в течение 1,5 месяца, 
а последние животные погибли через 8 меся-
цев наблюдения.
2. Инфицирование вирусом лейкоза Раушера 
мышей BALB/c вызывает изменения гемато-
логических показателей периферической кро-
ви, выраженные нарастающей эритропенией 
и снижением количества лейкоцитов через 
2 месяца и нормализацией их к 11-му месяцу 
наблюдения. В лейкограмме отмечались уве-
личение дегенеративного сдвига влево, эози-
нофилия и моноцитоз.
3. Введение животным субалина не повлияло 
на динамику гематологических показателей. 
В то же время субалин оказал значительное 
влияние на выравнивание гематологических 
показателей и лейкопоэз животных, инфици-
рованных вирусом лейкоза Раушера. В груп-
пе АГ + субалин изменения крови мышей 
сходны с группой АГ, но менее выражены, 
при этом значительно увеличилось количе-
ство юных клеток в лейкограмме (в 4 раза 
больше, чем в группе АГ) в терминальном 
периоде.
4. У животных, инфицированных вирусом лей-
коза Раушера, изменения в лимфатических уз-
лах через 2 месяца после начала эксперимента 
характеризуются уменьшением транспортной 
функции, увеличением пролиферативной ак-
тивности лимфоидных клеток под действием 
антигена, активацией обменных процессов 
в клетках В-зоны лимфатического узла, реа-
лизующего иммунный ответ. В терминальной 
стадии у животных происходит угнетение 
клеточного звена иммунного ответа.
5. Введение субалина животным через 2 месяца 
наблюдения вызывает усиление Т-клеточного 
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иммунитета (увеличение паракортикальной 
зоны) и стимуляцию В-клеточного звена (уве-
личение в 2 раза митозов в мозговых тяжах 
и плазмоцитов в мозговой зоне).
6. Введение субалина мышам BALB/c, инфи-
цированным вирусом лейкоза Раушера, через 
2 месяца вызывает угасание гуморального им-
мунного ответа (уменьшение В-зоны) и уси-
ление транспортной функции лимфатическо-
го узла. В терминальной стадии происходит 
угнетение лимфодетоксикационной функции, 
усиление транспортной функции лимфатиче-
ского узла, а также активация В-звена иммун-
ной системы.
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Abstract. The paper demonstrates morphological changes in peripheral blood and lymph glands of BALB/c 
mice infected by Rauscher virus and influenced by Subaline. Rauscher virus is fatal for animals and applica-
tion of Subaline hasn’t extended lifetime of infected mice. Rauscher virus causes erythropenia and leucopenia 
in hyperplastic disease period. The authors observed leucocytes regain in infected mice in the end-stage. 
Subaline affects hematological parameters regain and leykocytopoiesis in the mice infected by Rauscher virus. 
Rauscher virus causes transporting functional depression and lymph proplasia in the early hyperplastic pe-
riod. Immune suppression occurs in the end stage of the disease. The article makes the case about application 
of Subaline in the early stage to the mice infected by Rauscher virus and outlines reducing of lymph B-zone and 
transporting functional enhancement. The end-stage is characterized by B-zone activation when the number of 
antibodies is increasing influenced by Subaline.
